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論 文 内 容 の 要 旨
個体は一つの細胞から増殖、分化を経て構築される。細胞分化メカニズムの理解は細胞性疾患の原 
因解明や治療法の開発に大きく貢献する。しかし、各細胞が同じゲノム情報を持ちながら、なぜ各組 
織において異なった性質を有する細胞に分化するのか、そのメカニズムは不明な点が多い。その細胞 
分化メカニズムについて、遺伝子発現を制御するクロマチン動態の観点から解析するために、本研究 
ではクロマチンリモデリング因子に着目した。クロマチンリモデリング因子とは、A T P加水分解活 
性を持つ巨大な複合体であり、ヒストンとDNAが凝集したヘテロクロマチンをゆるめ、転写が行わ 
れやすいようATP依存的にユークロマチン状態に変換する因子群である。本論文では各クロマチン 
リモデリング因子を特異的に認識するモノクローナル抗体を用いて細胞分化における各クロマチン 
リモデリング因子の役割を解析した。
序章では、研究の背景および目的について述べた。
第 1 章ではクロマチンリモデリング因子SWI/SNFの構成因子I n i lについて、細胞分化における 
機能を解析した。非定型奇形腫瘍/ラブドイド腫瘍など一部のガンではI n i l遺伝子に変異や欠失があ 
り発現が認めらないことが知られ、I n i lはガン抑制遺伝子として注目を集めている。本章では筋細 
胞分化誘導系とsiRNA ノックアウト法を組み合わせて解析を行い、I n i lが骨格筋細胞分化に必須で 
あることを明らかにし、I n i l欠失による発がんメカニズムを説明しうる知見を得た。
第2 章ではクロマチンリモデリング因子CHDファミリーに属するCHD1およびCHD2について 
その特異的抗体を作製し、性状解析を行った。これら抗CHD1抗体および抗CHD2抗体はウェス夕 
ンブロッティングや免疫染色など様々な研究手法に用いることが出来る優れた性質を持つことを示 
した。さらに、CHD1が核内の転写が活発なユークロマチンに多く存在すること、CHD2が胎児期 
にほぼ全身の細胞に発現していることを明らかにした。
第3 章ではCHDファミリーのひとつCHD5について特異的抗体を作製し、性状解析を行った。 
本抗体も様々な研究手法に用いることが出来る優れた性質を持つものであることを示した。さらに、 
通常は核内に局在しているCHD5が、細胞内にsiRNAが導入されると速やかに細胞質に局在変化 
することを示した。
最後に以上の研究成果を総括した。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
幹細胞から神経細胞など各種細胞が生み出されることを細胞分化とよぶ。ひとつの個体を構成する 
細胞はすべて同じゲノム情報を持つにもかかわらず、多種多様な細胞が存在するのは、細胞分化の際 
に各細胞で発現する遺伝子が異なるためである。細胞の遺伝子発現制御には、クロマチン構造の変換 
作用を持つクロマチンリモデリング因子が重要な役割を果たしており、その機能欠損は様々な疾患の 
原因となることが報告されている。本論文は、モノクローナル抗体を利用した、各クロマチンリモデ 
リング因子の動態と機能に関する研究成果をまとめたものである。
まず、細胞分化におけるクロマチンリモデリングSWI/SNF複合体構成因子I n i lの機能を、siRNA 
法を用いて調べている。In ilはラブドイド腫瘍など一部の癌で欠損していることが知られているが、 
ノックダウン実験から、I n i lが欠損すると細胞分化が進行しないことを明らかにしている。そして、 
I n i l欠損により本来分化すべき運命にある細胞が異常増殖し、それが癌化の引き金になる、という
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発癌モデルを提唱している。
次に、E S細胞など多能性幹細胞の機能維持に必須であるクロマチンリモデリング因子CHD1およ 
び CH D 2に対するモノクローナル抗体を作製し、その性状解析を行っている。免疫染色実験から、 
C H D 1が、転写が活発に行われている核内領域に局在することを示している。また、ウエスタンブ 
ロッテイング解析から、C H D 2がマウス胎児のほとんどすべての細胞に普遍的に発現していること 
を明らかにしている。
さらに、lp 3 6複合疾患原因遺伝子として知られるクロマチンリモデリング因子CHD5を特異的に 
認識するモノクローナル抗体を作製して、抗体の性状解析を行っている。抗体を用いた免疫染色実験 
やマイクロインジェクシヨン実験から、CHD5が siRNAや中心体の機能に関与することを明らかに 
している。
最後に研究成果を総括している。
以上のように、本論文の著者は、各因子に特異的なモノクローナル抗体を利用して、クロマチンリモ 
デリング因子SWI/SNF複合体構成因子I n i lが細胞分化に必須であることを明らかにし、さらにク 
ロマチンリモデリング因子CH Dの機能に関する新しい知見を提供している。これらの研究成果は、 
癌の治療法の開発や細胞工学の進展に寄与するところが大きい。よって、本論文の著者は、博士(ェ 
学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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